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EFEITOS DA ANESTESIA SOBRE O FLUXO
SANGUINEO CEREEBRAL E METABOLISMO (%)

DR. JAMES R. HARP (*%)

A maneira mais desejavel de realizar uwma onestesia seria
com alteracco minima do consumo de oxigenio ¢ do fluro san-
guineo cerebral. Dos anestesicos venosos 0s barbituratos dimi-
nuem a necessidade metabolica cerebral em ate 509, sem mo-
dificar o fluxo sanguineo cerebral desde que mantida a paCoO,
e a pressao de perfusdo, os hipnoanalgésicos agem do mesmo
modo sendo a queda do consumo metabolico cerebral bem
menor.

A keltemina pode se lornar vm anestésico perigoso na vi-
géncia de hipertensdao intracraniana pelo cumento do fluxo
sanguineo cerebral, enquanto ¢ue o altesin diminui tanio o
consumo meiabolico de oxigénio como 0 fluxo sanguineo ce-
rebral.

Dos agentes inalatorios o halotano e o elrano exibem 0S8
mesmos ejeitos, e todos os agentes volditeis parecem alleror a
relacao entre metabolismo e fluxo sanguineo cerebral.

O ponto de maeior importincia no entrelanto porece ser o
do fato de alguns anestesicos crercerem um efeito protetor
contra a hipoxia tisssular cerebral como parece ser O caso em
particular dos barbituratos.

|

Em trabalho anterior (') nés enfatizamos que o tecido
cerebral tem uma necessidade de energia alta e relativamen-
te fixa, que deve ser normaimente mantida exclusivamente
através consumo aerobico de glicosc. Além disso, a relagao
entre a perfusac cerebral ¢ o metabolismo cerebral naoc é alta,
e a reducao do fluxo sanzuinec cerebral em mais que 30%
por hipotensao produz disfunc¢ao neurologica.

(*) Trabalho apresentado ao XXI1 Congresso Brasileiro de Anestesiologia.
Salvador, BA, outubro de 1975.

(**) Departamento de Anestesiplogia, Universidade da FPennsylvania, Phila-
delphia, PA, EE.UU,
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O fluxo sanguineo cerebral é precisamente ajustado
para ir de encontro as necessidades do metabolismo do tecido
cerchral. Na presente discussdo, apontaremos quais anestesi-
cos podem ter efeitos maiores ou menores sobre o metabolismo
cerebral e também que anestésicos podem ter efeitos sobre
a associacfo entre o metabolismo cerebral e o fluxo sangui-
neo cerecbral.

Como clinicos, cada um de nos tem o perigoso habito
de comunicar a nossos pacienftes que nos estamos “prontos
para coloci-lo dormindo”. Eu nao acredito no sucesso de
nenhuma intervencdo cirurgica realizado durante um sono
normal. Se fosse possivel, isto significaria que a anestesia
nao modificaria essencialmente o consumo de energia cere-
bral. Seria desejavel realizar a anestesia com alteracaoc mi-
nims de consumo da energia cerebral? A respostia possivel-
mente é sim, na maioria das circunstancias.

Sabemos, que a exposicao prolongada mesmo a concen-
tracoes minimas de anestésicos, tém efeitos inibitorios signi-
ficativos sobre o processo anabdlico. Um exemplo classico
é o aparecimento de anemia apléastica apds exposicdo pro-
longada ao 6xido nitroso (2). Por enquanto poucos sao OS
estudos que descrevem os efeitos dos anestésicos sobre os
processos de sintese do tecido cerebral, a nao ser que os bar-
bituratos e narcéticos interferem com a sintese da proteina
do tecido cerebral (°).

Comprovacio adicional do efeito disfuncional dos anes-
tésicos sobre o metabolismo cerebral é a reducio da taxa de
olicose. Enquanto, virtualmente, toda glicose que enira no
tecido cerebral é eventualmente convertida em CO. e agua,
o mesmo nio ocorre imediatamente depois de sua entrada
na célula. A glicose marcada, normalmente liga-se rapida-
mente g fracoes de aminoacidos, e metade ou menos da gli-
cosc marcada administrada transforma-se em CO: dentro de
uma hora (*). Durante a anestesia, a glicose é muito mais
rapidamente oxidada (). Desde que o consumo de energia
cerebral nao é aumentado, isto deve significar que a molé-
cula de glicoss fica com menos possibilidades metabdolicas.

A anestesia certamente nao é um sono normal; sera ela
entdo um coma? Nbs sabemos que em certas variedades de
coma metabdlico, como o coma diabético, coma hepatico ou
insuficiéncia renal, o consumo de energia cerebral é muito
reduzido (*). Nas formas mais profundas destes tipos
de coma, existe auséncia total de resposta a dor. O consumo
de energia cerebral é reduzido a metade. Como se pode ver,
a anecstesia clinica geralmente representa um estado, onde o
consumo de energia cerebral esta mais reduzido que durante
o sono normal, mas menocs que duranie o coma.
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I — ANESTESICOS ESPECIFICOS

A — Barbituratos — De acordo com os achados de Kety
€ col., as doses sedativas de tiopental utilizadas pelos psiquia-
tras para induzir “sono crepuscular” ndo produzem altera-
¢oes significativas no consumo do oxigénio cerebral (7). O
plano superficial de anestesia, em que ocorrem movimentos
por estimulo cirdrgico, reduz de 35% o consumo de oxigénio
cerebral (%), e a anestesia profunda indicada pela supresséo
das ondas no eletroencefalograma, esté associada com uma re-
ducao de 50% no consumo da energia cerebral (°). Quando
a PaCO, e a pressao de perfusio sao mantidas relativamente
constantes, o fluxo sanguineo cereberal tem a mesma forma
de magnitude. Os barbituratos de acfo intermediaria e pro-
longada produzem efeitos semelhantes aos tiobarbituratos. A
reducio marcada da necessidade metabélica cerebral de oxi-
génio (CMRO.) e fluxo sanguineo cerebral foi relatada em
paclentes que tentaram o suicidio por sobredose de barbitu-
ratos (1%). Estudos recentes de Michenfelder, em que foram
administradas doses macicas de tiobarbituratos em caes du-
rante circulagao extracorporea, indicam que a magnitude da
depressao metabdlica cerebral, mesmo associada a doses
muito grandes de tiopental ndo excedam 50% (11).

B — Narcoticos — Dois estudos recentes da Universidade
da Pensilvania examinaram os efeitos do sulfato de morfina
sobre o fluxo sanguineo cerebral e o consumo de oxigénio
no homem (12.13), No primeiro destes, 1 mg/kg dado por via
venosa reduziu o consumo de oxigénio metabdlico cerebral
em 15%, enquanto que 2 mg/kg reduziu a CMRO. menos
que 5%, e nenhuma dose afetou o fluxo sanguineo cere-
bral. No segundo estudo, nado foram feitas medidas de con-
trole mas 2 mg/kg de morfina venosa produziu efeitos mini-
mos sobre a necessidade metabolica de O, e fluxo sanguineo
cerebral.

Estes estudos recentes est8o em contradicdo com os re-
sultados de um estudo anterior de Moyer em que 60 mg de
morfina dados pela veia produziu uma reducédo de 40% na
necessidade metabdlica cerebral de Q, em voluntarios do sexo
masculino sadios (14). O fluxo sanguineo cerebral aumentou,
provavelmente devido a um aumento de 12 mmHg na PaCQ..
E extremamente dificil conciliar estes resultados. Os estudos
de Moyer foram feitos em voluntarios acordados, enquanto
que a série da Universidade de Pensilvinia foi em individuos
curarizados e anestesiado com o6xido nitroso. Certo nimero
de estudos em animais parecem concordar com os estudos
mais recentes no homem indicando um leve efeito dos hip-
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no analgésicos sobre o metabolismo cerebral (1¢). A meperidi-
na e o fentanil foram estudados em animal por terem o mes-
mo efeito que a morfina tanto sobre o fluxo sanguineo cere-
bral como sobre a necessidade metabolica de Q..

C — Kefaminag — Dawson observou um aumento transito-
rio (16%) no consumo do oxigénio cerebral depois da admi-
nistracao de 2 mg/kg de ketamina no céo, com 80% de au-
mento simultdneo no fluxo sanguineo cerebral (17). Estes
efeitos foram transitorios, retornando aos niveis de controle
em 30 minutos, e poedem ser abolidos pela administracao de
barbituratos. No homem, 3 mg/kg de Ketaminha por via ve-
nosa produzio um aumento de 60% no fluxo sanguineo ce-
rebral mas nao aumentou o metabolismo cerebral de oxige-
nio ('¥). Os estudos do fluxo sanguineo cerebral regional du-
rante a anestesia de ketamina no homem, demonstram que
este nitidamente aumentava nas regioes frontoparieto-
occipital (9).

Este € um ponto de digressdo apropriado para conside-
rar o possivel efeito de drogas anestésicas sobre a pressio
intracraniana. O espaco intracraniano & essencialmente um
espaco fechado. Ele contém 3 volumes, sangue, liquido céfalo
raquiano e tecido cerebral, todos eles nao compressiveis. As-
sim, se a pressdo dentro do espaco intracraniano é para per-
manecer constante, o aumento no volume do tecido cere-
bral, por exemplo, deve ocorrer simultaneamente com a redu-
cido no volume ou do sangue ou do liquido céfalo-raquiano.

O aumento do fluxo sanguineo cerebral resulta num
aumento do volume gsanguinec cerebral e, acompanhando, um
aumento na pressao intracraniana. Enquanto o aumento da
pressdo intracraniana pode ser trivial em pacientes normais,
ele pode ser vital em pacientes com lesao cerebral e pressao
Iintracraniana basal elevada.

A Ketamina fol relatada como produzindo um grave au-
mento na pressao infracraniana em pacientes com lesao
cerebral, e nao deve ser empregada em neuroradiologia (2¢).

D — Ozxdio Nitroso — Theye e Michenfelder, empregando a
técnica do débito venoso para medir o consumo do oxigénio
cerebral em caes, encontraram que o éxido nitroso a70% au-
menta em 119% o0 consumo do oxigénio cerebral sob raquia-
nestesia, ou raquianestesia associada a 0,1% ou 0,4% de
halotanc (%!). O 6xido nitroso a 50% nao tem efeito no con-
sumo de oxigénio cerebral quando associado a raquianestesia
mais 0,7% de halotano.

No homem, o 6xido nitroso tem somente efeitos minimos
sobre o0 fluxo sanguineo cerebral e consumo de oxigénio. Em
trés estudos separados em voluntarios sadios a necessidade
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metabolica cerebral de O. foi reduzida de 10 a 20% enquanto
que o fluxo sanguineo cerebral ficou inalterado (2%.23.24),

E — Halolano — Trés laboratérios diferentes examinaram
0s efeitos do halotano no fluxo sanguineo cerebral € no me-
tabolismo no homem. Cohen relatou uma queda de 15%
no consumo de oxigénio cerebral e ligeiro aumento no
fluxo sanguineo cerebral durante a inalacao de 1,29 de
halotano em oxigénio (*). Muito da reducido da neces-
sidade metabdlica cerebral de Q. foi atribuida a baixa tem-
peratura corporal. McHenry (*%) descreveu uma queda de
26% no metabolismo com 19 de halotano e 509 de 6xido
nitroso. Novamente, o fluxo sanguineo cerebral foi ligeira-
mente aumentado, Christiansen (*%) notou uma queda na
necessidade metabdlica cerebral de O, de 269. enquanto que
0 fluxo sanguineo cerebral aumentou em 279% durante ad-
ministracao de 1% de halotano e 66% de 6xido nitroso.

Os resultados de estudos em animais foram comparaveis
a estas observacoes no homem (2%:29), Aumentando-se as doses
de halotano produz-se maior grau de depressio metabdlica
cerebral.

E importante notar que o halotano produz uma hiperper-
fusao relativa do tecido cerebral ou uma hiperemia cerebral.
Esta dissociacao entre necessidade metabdlica cerebral e
fluxo sanguineo parece ser caracteristica de todos os anesté-
sicos volateis. Este ponto tem correlacdo clinica pois, peque-
no aumento no volume sanguineo cerebral conduz a elevacio
acentuada da pressio intracraniana.

¥ — Elrano — Parece provavel que os efeitos do etrano so-
bre o fluxo sanguineo cerebral e metabolismo sejam os mes-
mos do halotano. Aqui os dados dose-resposta existem para
0 homerm, pois aumentando-se a dose produz-se maior grau
de reducao na necessidade metabdlica de O, e a reducéo
de 509 desta ocorre duranie adminisiracao de etrane a
3% (%9).

G — Oulros Agentes Inalalérios — O ciclopropano (3') e o
éter dietilico (3*) foram descritos como tendo um efeito bifa-
sico sobre o consumo de oxigénio cerebral com maior grau
de reducio da CMRO; em doses baixas e altas. A evidéncia
deste fendmeno nao € inteiramente convincente. No caso do
ciclopropano, a angilise dos dados no homem revela que a
reducédo de 40% na necessidade metabodlica cerebral notada
durante administracao de ciclopropano a 5% foi grandemen-
te devida 2 um valor excessivamente baixo (10% de controle)
em voluntarios. Em adicdo, o achado da reducéo de 11%
da CMRO., durante ciclopropano a 20% nao é de bom crédito
com a observacaoc subseqliente do mesmo laboratorio quando



152 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

20% de ciclopropano causou uma redug¢ao de 23% na
CMRO,; ().

Nos falamos que todos os agentes volateis parecem alte-
rar a relacdo entre metabolismo cerepbral e fluxo sanguineo
cerebral. Smith, num estudo baseado de hipocapnia de Se-
veringhaus, encontrou evidéncias que ele acredita, indicam
que esta discordincia nao depende dos efeitos dos anestési-
cos sobre a musculatura lisa vascular (3°). Ainda mais, a
relacdo de tempo entre a concentracao alveolar do anestésico
aumentada e a resposta do fluxo sanguineo cerebral sugere
que o aumenio no fluxo sanguineo segue-se as alteracoes
iniciais no metabolismo tissular.

Os efeitos do aliesin, anestésico esterbide venoso, sobre
o fluxo sanguineo difere tal como o0s barbituratos dagqueles
dos anestésicos volateis; o fluxo sanguineo cerebral declina na
mesma proporcdo do consumo da energia cerebral e nao ha
hiperemia relativa. Aqui o efeito da droga sobre o iluxo
sanguineo cerebral é quase instantineo com a queda maxi-
ma, ocorrendo em 90 segundos depois da administracio ve-
nosa (34).

II — EFEITOS DOS ANESTESICOS NO EQUILIBRIO ENTRE
PRODUCAQ E CONSUMO DE ENERGIA

Anteriormente nés descrevemos os efeitos dos anestési-
cos sobre a producdo de energia do cérebro e sobre o fluxo
sanguineo cerebral. A importante questao do efeito destas
drogas sobre o equilibrio da energia do tecido cerebral nao
pode ser respondida baseando-se nas evidéncias apresenta-
das anteriormente. Uma importante questao para ser respon-
dida seria se os anestésicos podem tornar o tecido cerebral
mais vulneravel a hipoxia ou se, por outro lado ,0s anestési-
cos podem de fato ter um efeito protetor contira a hipoéxia
tissular cerebral.

Foi estabelecido hd muito tempo que determinados hip-
no analgésicos, incluindo certo numero de barbituratos e o
éter dietilico, inibiam a oxidacao ‘“in vitro” dos substratos
pelo tecido cerebral (38). Baseados nestes e nos estudos sub-
seqiientes ('), supde-se que os anestésicos produzem um blo-
queio da transferéncia de eletrons do ADNH para ADF. O
trabalho de Cohen e col (2%) demonstrou que todos os anes-
tésicos volateis testados deprimem a respiracdao mitocondrial
desta maneira.

A maneira com que as drogas anestesicas alteram a fun-
cdo do sistema nervoso central seria interferindo na suplén-
cia de energia. O tecido cerebral contém quantidades limi-
tadas de compostos fosfatados de alto teor energético que
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podem ser considerados como reservatorios de energia. Se os
anestesicos interferem com a supléncia de energia, é 16gico
que as reservas de energia estarao diminuidas sob a aneste-
sla. Entretanto, os estudos antigos tanto quanto os mais
recentes demonstraram que os barbituratos e os anestésicos
volateis produzem taxas aumentadas de reservas de energia
do tecido cerebral e da fosfocreatina, em particular (373%).
Uma revisao cuidadosa destes estudos indicam que quando
sao tomados cuidados para prevenir a autélise pés-morte que
ocorre muito rapidamente no caso de reserva de energia,
quando se tomam medidas de subsidio sobre o efeito do pH
Intracelular no equilibrio da creatinofosfoquinase, os anes-
teésicos nao modificam a reserva de energia cerebral. O tempo
nao permite uma revisdo detalhada das evidéncias que rela-
cionam um possivel efeito protetor das drogas anestésicas.
Entretanto, podemos resumir dizendo que a anestesia pro-
funda com barbituratos, que reduz o consumo de energia
cerebral em 50%, prolonga o tempo de sobrevida durante a
1squemia completa de 6 minutos para 12 minutos, e que este
grau de protecao é o maximo alcancavel pelas drogas anesté-
sicas (19).

As observacoes apresentadas sdo compativeis com o con-
ceito de que os anestésicos reduzem o consumo de energia
cerebral pela inibi¢cao inicial da funcao neuronal. A interfe-
réncia observada com a producdo de energia mitocondrial
nao parece ser mecanismo da acao anestésica.

SUMMARY

EFFECTS OF ANESTHESIA ON CEREBRAIL BLOOD FLOW
AND METABOLISM

Any change of cerebral blood flow or metabolism during anesthesia may be
concidered wundersirable. During anesthesia cerebral glicose metabolism is in-
creased. DBarbiturates decrease cerebral metabolic needs up to 50%., without
changing blood flow as long as perfusion pressure and pa(302 are maintained.
Narcotics decrease only sligtly cerebral blood flow and oxvgen demand. Ketamine
may be dangerous in patients with increased intracranial pressure, because it
increases cerebral blood flow. Althein decreases cerebral blood flow and meta-
bolism. Halothane as well as enfluorane apparently increase cerebral bleod flow
while metabolism 1is decreased. The most important clinical consequences of
thiese studies are relative effects of these alterations on cell function and wether
the decrease in metabolism is protective against hypoxia or is a consequence of
disturbed cellular metabolism.
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